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Myopathies inflammatoires 
et dysimmunitaires 

Le diagnostic des myopathies dysimmunitaires apparaTt souvent 
complexe. Pourtant a partir d'elements cliniques simples et du 
dosage des CPK, il est facile, dans la majorite des cas, d'evoquer 
rapidement le diagnostic. 


Frangois-Jerome Authier* * 


I es myopathies inflammatoires et dysimmunitaires fer- 
ment un groupe de maladies musculaires rares 
acquises, dont le diagnostic, parfois tres difficile, 
requiert habituellement d’avoir recours a un centre spe- 
cialise. En raison de leur tres grande diversite, les myo- 
pathies inflammatoires impliquent souvent de nom- 
breuses specialties (dermatologie, rhumatologie, 
neurologie, medecine interne. . .), avec parfois un eparpil- 
lement de la prise en charge d’autant plus regrettable que 
l’instauration rapide d’un traitement adapte semble 
constituer un facteur pronostique determinant . 1 Le mede- 
cin generaliste a toute sa place dans la prise en charge 
d’une myopathie inflammatoire. Au tout debut, il doit etre 
capable d evoquer le diagnostic et d o rie liter sans delai 
son patient vers le specialiste adequat. Une fois le diag- 
nostic fait et le traitement instaure, il sera le referent pour 
le suivi de proximite du patient. 

CLASSIFICATION ET CADRES NOSOLOGIQUES 


Les myopathies inflammatoires, encore appelees myo- 
sites, ont ete definies comme des maladies dans lesquelles 


CE QU1 EST NOUVEAU 


•) Une myopathie necrosante acquise pure, non inflammatoire, 
peut etre d’origine dysimmunitaire, associee ou non a une 
connectivite ou un cancer, et repondre favorablement a un 
traitement immunomodulateur, a I’instar des myopathies 
inflammatoires; il s’agit de myopathies necrosantes auto- 
immunes qui peuvent etre parfois confondues avec des 
dystrophies musculaires. 

Les classifications modernes integrent des criteres 
diagnostiques histologiques induant les donnees 
immunopathologiques. L'application stricte de ces criteres 
a montre que la polymyosite pure est tres rare et a permis 
de definir de nouveaux cadres nosologiques. 

•> Les modalites evolutives dependent non seulement du type 
de myopathie mais egalement de son association eventuelle 
a une connectivite. Les myosites des syndromes de 
chevauchement semblent avoir une meilleure reponse 
therapeutique que les formes primitives. 


* Centre de reference des maladies neuromusculaires Garches-Necker-Mondor-Hendaye, 
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Finfiltration inflammatoire du tissu musculaire squelet- 
tique constitue le processus lesionnel primaire, 2 - 3 sans 
pour autant prejuger de son origine. Cette definition 
ecarte les myopathies oil Finflammation nest qu’un phe- 
nomene secondaire, comme par exemple certaines dys- 
trophies musculaires. Cette definition classique ecarte 
aussi le cadre recemment individualise des myopathies 
necrosantes auto-immunes, caracterisees par la presence 
d’une necrose myocytaire non inflammatoire, de meca- 
nisme auto-immun. 4 - 5 C’est pourquoi il est desormais pre- 
ferable de parler de « myopathies inflammatoires et dys- 
immunitaires ». Depuis 40 ans, diverses classifications ont 
ete proposees, refletant tant revolution des concepts et la 
redefinition des cadres nosologiques que les difficultes 
posees par les phenomenes de chevauchement et d’intri- 
cation des entites. En integrant les myopathies necro- 
santes auto-immunes, on peut ainsi adapter la segmen- 
tation classique des myopathies inflammatoires 1 en 
conservant les quatre grands groupes : 

Classification des myopathies 
infla mm atoires et dysimmunitaires 

Primitives ou idiopathiques 

• dermatomyosite 

• polymyosite 

• myosite a inclusions 

• myopathie necrosante auto-immune 

-> Dysimmunitaires secondaires 

• lupus erythemateux systemique 

• connectivitemixte 

• sclerodermie 

• syndrome de Gougerot-Sjogren 

• polyrathrite rhumatoi'de 

-> Infectieuses 

• virales (coxsackie, influenza, VHC, VIH, VTLH1) 

• parasitaires (trichinose, toxoplasmose) 

• bacteriennes (pyomyosite: staphylocogue, streptocoque, 
actinomycose, tuberculose) 

• fungiques(candidose) 

-> Diverses 

• myosite eosinophilique et syndrome de Schulman 

• vascularites 

• myosites granulomateuses (dont sarcoidose) 

• reaction du greffon contre I'hote 

• myofasciite a macrophages 

• myosites focales 

• myosite orbitaire 


IM'IWIHI VTLH1 : virus T lymphotrope humain type 1 ; 
VHC : virus de ihepatite C ; VIH : virus de 
I'immunodeficience humaine. 


- les myopathies dysimmunitaires primitives ou idiopa- 
thiques qui sont des maladies ou Fatteinte musculaire est 
au premier plan et suffisante par elle-meme pour definir la 
maladie : dermatomyosite, polymyosite, myosite a inclu- 
sions, et myopathie necrosante auto-immune, chacune de 
ces entites repondant a des criteres cliniques et histo- 
pathologiques specifiques; 

- les myopathies dysimmunitaires secondaires, ou Fat- 
teinte musculaire s’inscrit dans le cadre d’une maladie 
auto-immune systemique ; 

- les myosites infectieuses; 

- les myopathies inflammatoires diverses qui incluent des 
entites dont le seul point commun est d’etre diagnosti- 
quees sur la base de lesions inflammatoires musculaires 
specifiques (tableau 1). Nous limiterons notre propos aux 
myopathies dysimmunitaires primitives et secondaires, 
qui ont en commun le caractere multifocal (sinon diffus) 
de Fatteinte, un processus de necrose des fibres muscu- 
laires d’origine dysimmunitaire, et, a l’exception notable 
de la myosite a inclusions, une reponse therapeutique 
habituellement favorable aux immunomodulateurs. 

Apartir des anomalies histopathologiques (biopsie mus- 
culaire), on peut caracteriser les types lesionnels et classer 
ces maladies selon une approche physiopathologique. 

La polymyosite est la myopathie auto-immune la plus 
authentique, car les lesions resultent d’un processus de 
cytotoxicite a mediation cellulaire, HLA-restreinte, anti- 
gene-specifique, dirigee contre la cellule musculaire sque- 
lettique (fig. 1 A-C). Au plan histologique, la polymyosite 
est done caracterisee par la reexpression myocytaire dif- 
fuse des antigenes du complexe majeur d’histocompati- 
bilite de classe 1 (CMH-1) ; la presence d’infiltrats inflam- 
matoires endomysiaux formes de macrophages et de 
lymphocytes T cytotoxiques (CD8) ; et l’invasion focale 
de myocytes non necrotiques par des lymphocytes T 
CD8. Ce type lesionnel si caracteristique est defini comme 
« processus polymyositique ». II peut etre isole et resumer 
a lui seul la maladie (polymyosite idiopathique) ou s’asso- 
cier a d’autres types de lesions, comme dans la myosite a 
inclusions ou certaines myosites de connectivite, voire se 
developper secondairement sur des lesions musculaires 
d’autre origine (atrophie neurogene). 

La dermatomyosite est definie par un type lesionnel 
radicalement different* * qui se caracterise par l’association 
des trois types d’anomalie (fig. 2 A-C) : des infiltrats 
inflammatoires polymorphes de topographie principa- 
lement septale et perivasculaire ; des lesions myocytaires 
particulieres au moins en partie d’origine ischemique 
(atrophie perifasciculaire, micro-infarctus, et vacuoles de 
myosinolyse) ; et une microangiopathie endomysiale avec 
depots de complement et perte en capillaires. 


* La dermatomyosite nest pas une polymyosite avec signes cutanes. Le terme 
dermatopolymyosite doit etre definitivement abandonne, car il entretient 
une concision entre deux entites distinctes au plan physiopathologique. 
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mil Myopathies inflammatoires et dysimmunitaires : 
aspects histopathologiques. 

A-C. Polymyosite. A : infiltrats inflammatoires endomysiaux 
(cryosection, hematoxyline-eosine). B : reexpression 
myocytaire diffuse des antigenes du complexe majeur 
d'histocompatibilite de classe 1 (CMH-1) [HLA-ABC, 
immunoperoxydase]. C : infiltration lymphocytaire T CD8 
(CD8, immunoperoxydase). 

D-G. Myosite a inclusions. D, E : myocytes atrophiques 
avec vacuoles bordees (fleches) [hematoxyline-eosine]. 

F : infiltration lymphocytaire T (CD3, immunoperoxydase). 

G : reexpression myocytaire des antigenes du CMH-1 
(HLA-ABC, immunoperoxydase). 



UM1ZJ Myopathies inflammatoires et dysimmunitaires : 
aspects histopathologiques. 

A-C. Dermatomyosite. A: lesions de dermatomyosite aigue 
associant necrose myocytaire, atrophie perifasciculaire 
et infiltrats inflammatoires polymorphes (cryosection, 
hematoxyline-eosine). B : necrose-regeneration et atrophie 
myocytaires au niveau des zones perifasciculaires 
(cryosection, hematoxyline-eosine). C : reexpression 
myocytaire des antigenes du complexe majeur 
d'histocompatibilite de classe 1 (CMH-1) avec renforcement 
perifasciculaire (HLA-ABC, immunoperoxydase). 

D-H. Myopathie necrosante auto-immune. D : necrose 
myocytaire sans infiltrats inflammatoires (trichrome de 
Gomori). E : nombreuses fibres regeneratives de disposition 
aleatoire reexprimant la NCAM (CD56/NCAM, 
immunoperoxydase). F : absence de reexpression myocytaire 
diffuse de CMH-1 (HLA-ABC, immunoperoxydase). 

G, H : formation de complexe d'attaque membranaire au niveau 
de la membrane des myocytes (C5b-9, immunoperoxydase). 


La myopathie necrosante auto-immune est definie 
par un processus de necrose myocytaire non inflamma- 
toire, avec des lesions d’age different et de repartition 
aleatoire (fig. 2 D-H). Ce type lesionnel peut s’observer 
isolement, definissant alors la myopathie necrosante auto- 
immune stricto sensu, mais peut aussi s’associer a d’autres 
types de lesions comme une vascularite lymphocytaire 
dans le cas de connectivites. 

II existe egalement des formes intermediaires entre 
polymyosite et myopathie necrosante auto-immune, for- 
mant un veritable continuum entre ces deux entites. L’in- 
dividualisation de la myopathie necrosante auto-immune 
a ete une evolution conceptuelle importante dans la 
mesure ou il est desormais admis qu’une myopathie non 
inflammatoire peut etre d’origine auto-immune et repon- 
dre a des traitements immunomodulateurs. 

Les classifications fondees sur des criteres histopatho- 
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logiques ont une logique mecanistique indispensable a la 
comprehension physiopathologique, mais restent tribu- 
taires des limites d echantillonnage inherentes a la biopsie 
musculaire. L’ European Neuromuscular Centre (ENMC) a 
propose en 2003 une classification des myopathies dys- 
immunitaires (sauf myosite a inclusions), basee sur une 
combinaison complexe de criteres cliniques, electromyo- 
graphiques, biologiques, d’imagerie par resonance 
magnetique et histopathologiques. La segmentation pro- 
posee est la suivante : polymyosite ; dermatomyosite ; myo- 
site non specifique ; myopathie necrosante auto-immune. 
La myosite non specifique correspond au cas ou les cri- 
teres cliniques et paracliniques non histologiques de poly- 
myosite sont reunis, mais oil la biopsie ne montre que des 
anomalies peu specifiques et insuffisantes pour caracteri- 
ser un type lesionnel defini. Cette classification n’isole pas 
les myopathies inflammatoires associees aux connectivites. 
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mais, selon le contexte, on indique simplement si la myo- 
pathie est isolee, associee a une connectivite ou a un can- 
cer. Cette classification a le merite d’etre precise (parfois 
excessivement), d’integrer des concepts emergents (myo- 
pathie necrosante auto-immune) et de prendre en compte 
les apports recents de l’iimnunopathologie pour la defini- 
tion des lesions histologiques musculaires. En revanche, sa 
complexite la rend difficile a manier pour le non-specia- 
liste. La classification recemment proposee par Troyanov 
et al. 6 definit quatre categories : polymyosite ; dermatomyo- 
site; myosite de chevauchement; et myosite associee aux 
cancers. Ce n’est qu’une version modemisee de la classifi- 
cation historique de Bohan et Peter (1975), mais elle a le 
merite de proposer des criteres cliniques et biologiques 
precis et modemes de syndrome de chevauchement ( over- 
lap syndrome). A contrario , elle reste penalisee par Futilisa- 
tion de criteres histopathologiques obsoletes. 

CIRCONSTANCES DU DIAGNOSTIC 


L’incidence annuelle des myopathies inflammatoires et 
dysimmunitaires est estimee entre 5 et 10 X 10 6 . Tous 
ages confondus, la dermatomyosite est la plus frequente, 
et la polymyosite la plus rare. Chez l’enfant, la polymyosite 
est exceptionnelle, la dermatomyosite est de loin la plus 
frequente. Apres 50 ans, la myosite a inclusions est consi- 
deree comme la forme la plus frequente. 

Caracteristiques cliniques communes 

Les circonstances du diagnostic sont tres differentes 
selon le type de myopathie inflammatoire et dysimmuni- 
taire etles modalites d’installation. Le diagnostic peut etre 
facilement evoque chez un patient qui a une atteinte mus- 
culaire rapidement evolutive et severe, ou des signes cuta- 
nes caracteristiques de dermatomyosite, ou qui est suivi 
par ailleurs pour une maladie inflammatoire et/ ou dysirn- 
munitaire susceptible d’atteindre le muscle (connectivite, 
vascularite, sarcoi'dose. . .). Le diagnostic peut etre moins 
evident en cas d’atteinte lentement progressive ou asyme- 
trique (myosite a inclusions), de topographie inaugurale 
inhabituelle (syndrome de la tete tombante, camptocor- 
mie, dysphagie), de pathologies intriquees ou multiples, 
d’investigations mal conduites ou mal interpretees. 

Le deficit moteur est F element semiologique le plus 
caracteristique; il est typiquement symetrique et proximal 
(sauf en cas de myosite a inclusions). Ce deficit est habituel- 
lement evoque des l’interrogatoire : difficulte a monter un 
escalier, a se relever d’un siege ou de la position accroupie. II 
peut s’exprimer sous forme dune simple fatigabilite, et par- 
fois s’accompagner de douleurs. Toutefois, les myalgies ne 
sont qu ’inconstamment presentes, et rarement au premier 
plan. II faut garder a l’esprit que les douleurs musculaires ne 
sont pas correlees au degre d’inflammation musculaire. La 
fatigue peut etre un des tout premiers symptomes mais est 
trop peu specifique pour avoir valeur d’orientation. 
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L’origine musculaire du deficit est suggeree par l’exa- 
men clinique : deficit peripherique (absence de signe 
neurologique central), purement moteur et sans fascicu- 
lation; topographie ne correspondant pas a un territoire 
tronculaire, plexique ou radiculaire; normalite des 
reflexes osteotendineux et de l’oculomotricite. L’amyo- 
trophie est absente, sauf en cas de myosite a inclusions. 
La dysphagie et Fatteinte respiratoire sont des signes de 
gravite potentielle. Les troubles respiratoires peuvent 
reveler une pneumopathie interstitielle, frequente dans 
le syndrome des antisynthetases. La presence de signes 
cutanes peut avoir une grande valeur d’orientation diag- 
nostique (dermatomyosite), mais requiert une expe- 
rience certaine. 

Dermatomyosite 

Elle est caracterisee par Fatteinte cutanee, qui permet 
quand elle est typique d’affinner le diagnostic : erytheme 
bias des paupieres, erytheme en Y du decollete ou du 
haut du dos et des epaules (signe du chale), papules de 
Gottron (bandes rouge violace de la face, sur la dorsale 
des mains, en regard des articulations metacarpo-phalan- 
giennes et interphalangiennes, parfois sur les faces d’ex- 
tension des coudes et genoux), signe de la manucure 
(erytheme periungueal douloureux). L’atteinte cutanee 
est simultanee a Fatteinte musculaire (environ deux tiers 
des patients), ou la precede parfois de plusieurs mois 
(environ un tiers). Tres rarement, Fatteinte musculaire est 
inaugurale, les signes cutanes apparaissant alors rapide- 
ment. Dans sa forme typique, la dermatomyosite est facile 
a diagnostiquer. II existe neanmoins des presentations 
moins typiques ou des formes frustes qui peuvent etre 
plus difficiles a reconnaitre. Le principal diagnostic diffe- 
rentiel est le lupus, qui peut dormer une atteinte muscu- 
laire parfois ressemblante. 

L’atteinte musculaire est typiquement subaigue (instal- 
lation sur plusieurs semaines), proximale et symetrique, 
touchant les quatre membres (ceintures scapulaire et pel- 
vienne) et egalement les flechisseurs du cou. La muscu- 
lature distale peut etre affectee, et environ 30 % des 
patients ont une dysphagie. 3 La dermatomyosite de l’en- 
fant se distingue par la frequence des myalgies et arthral- 
gies, de la fievre et des retractions, ainsi que par des com- 
plications qui ne sont habituellement pas vues chez 
l’adulte : vascularite digestive (melsena), calcinose muscu- 
laire. La dermatomyosite peut s’associer a toutes les 
connectivites, ainsi qu’a la plupart des auto-anticorps dits 
specifiques de myosites. Une pneumopathie interstitielle 
est presente chez 10 % des patients. L’association a un 
cancer est frequente chez l’adulte (de l’ordre de 20 %), 
surtout apres 40 ans, age a partir duquel sa recherche doit 
etre systematique. La dermatomyosite est habituellement 
corticosensible, d’evolution monophasique ou chronique, 
avec des rechutes possibles. Dans les formes paraneopla- 
siques, le traitement du cancer peut etre curatif. 
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Polymyosite et myopathie necrosante 
auto-immune 


Auto-anticorps et myosites 


Elies ont une presentation clinique comparable, la dis- 
tinction entre les deux entites reposant sur la biopsie 
musculaire. A l’instar de la plupart des myopathies inflam- 
matoires et dysimmunitaires, elles se manifestent par un 
deficit proximal symetrique, affectant les quatre membres, 
predominant sur la ceinture pelvienne et souvent les fle- 
chisseurs du cou. Le mode d’installation est subaigu ou 
plus insidieux, sur plusieurs semaines ou mois. La myo- 
pathie necrosante auto-immune est probablement plus 
polymorphe dans sa presentation qui peut aller de formes 
mineures quasi asymptomatiques, ne se manifestant que 
par une fatigabilite douloureuse aux efforts, jusqu’a des 
formes lourdement invabdantes, pseudodystrophiques. 7 
L’application de criteres histopathologiques rigoureux fait 
que la polymyosite est devenue une maladie rare (sinon 
tres rare), dont Fexistence meme a ete discutee. 8 Suivant 
les anciens criteres diagnostiques, il est probable que 
nombre de myopathies necrosantes auto-immunes et de 
myosites a inclusions ont ete diagnostiquees a tort poly- 
myosites. La polymyosite peut s’associer aux infections 
retrovirales (virus de l’immunodeficience humaine 
[V1H], YTLH1 [virus T lymphotrope hurnain type 1]) 
dont elle constitue le principal mode d’atteinte muscu- 
laire, ainsi qu’a toutes les connectivites. A l’inverse, son 
association aux cancers semble faible. 9 Les myopathies 
necrosantes auto-immunes sont frequemment associees 
aux connectivites et a certains auto-anticorps dits speci- 
fiques de myosites comme par exemple les anti-SRP 
( signal recognition particle). Lassociation aux cancers est 
certaine et la myopathie necrosante a ete d’ailleurs consi- 
deree comme la forme typique de myopathie paraneopla- 
sique. 4 Dans notre experience, 10 % des myopathies 
necrosantes auto-immunes etaient associees a un cancer, 
mais l’evaluation precise de ce risque requerrait une ana- 
lyse de grande echelle. 

Myosite a inclusions 

Elle se demarque des autres myopathies inflamma- 
toires et dysimmunitaires, car elle se presente veritable- 
ment comme une maladie degenerative, globalement 
refractaire aux traitements immunomodulateurs. La myo- 
site a inclusions se declare typiquement apres 50 ans avec 
un rapport homme/femme de 3/1. Le debut est tres insi- 
dieux, avec un deficit affectant initialement les membres 
inferieurs. Les elements semiologiques caracteristiques 
sont la selectivite et Fasymetrie de l’atteinte, l’amyotro- 
phie, la presence d’une atteinte distale, et Findolence. 14 
Le deficit est typiquement a predominance proximale aux 
membres inferieurs (principalement quadriceps et psoas), 
et distale aux membres superieurs (flechisseurs des 
doigts et poignets). L’atteinte des flechisseurs du cou est 
frequente, tout comme la dysphagie qui est responsable 
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■4 Anticorps specifiques de myosite (non exhaustif) 

La presence d'anticorps specifiques de myosite exclut en general 
I'origine paraneoplasique. 

• Antisynthetase specificite: amino-acyl-ARNt synthetase 

- Anti-Jol histidyl-acyl-ARNt synthetase 

(le plus frequent) 

- anti-PL7, -PL12 threonyl, alanyl-ARNt synthetase 

associes a un syndrome systemique specifique 

(syndrome des antisynthetases) 

• Anti-SRP specificite: signal recognition particle { SRP) 

associe a une myopathie necrosante auto-immune pure 

• Anti-Mi2, anti-PM-Sci 

4 Anticorps associes aux myosites 

• Anti-ribonucleoproteine : anti-Ro/SSA, anti-Ro52, anti-La/SSB 

• Anti-complexe ribonucleique : anti-UI/RNP 


HUB 

de pneumopathies d’inhalation. La myosite a inclusions 
peut etre associee a des connectivites, des gammapathies 
monoclonales et aux infections par le V1H et le VTLH1 1 . 
Le diagnostic repose sur la biopsie musculaire (v. infra). 
Devolution est lente et inexorable, marquee par Faggrava- 
tion reguliere du deficit et la resistance aux corticoides et 
aux immunosuppresseurs. 

Atteintes systemiques 

Les myopathies inflammatoires et dysimmunitaires 
peuvent s’accompagner d’atteintes extramusculaires, le 
plus souvent dans le cadre des syndromes de chevauche- 
ment ou du syndrome des antisynthetases (tableau 2). 

Le syndrome des antisynthetases 6 associe une myo- 
site de severite variable, une pneumopathie interstitielle, 
parfois inaugurate, une atteinte articulaire, un syndrome 
de Raynaud, et une hyperkeratose fissuraire (« mains de 
mecaniciens »). Ce syndrome est defini par la presence 
d’auto-anticorps antisynthetases, principalement anti-Jol. 
L’atteinte musculaire est corticosensible. L’evolution glo- 
bale est chronique, le pronostic etant conditioime par l’at- 
teinte respiratoire. 

Le syndrome de chevauehement est defini comme 
Fassociation d’une myopathie inflammatoire et dysimmu- 
nitaire et d’une connectivite, 5 parfois meme comme une 
myopathie ayant des signes systemiques. 6 La scleroder- 
mie represente 40 % des syndromes de chevauehement 6 
et peut s’accompagner de deux types d’atteinte muscu- 
laire : 10 une atteinte propre a la sclerodennie, ou le deficit 
est peu severe et corticoresistant, caracterise au plan histo- 
logique par la fibrose perimysiale, la microangiopathie et 
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l’atrophie de fibres de type 2 ; et une myopathie caracteri- 
see, plutot de type polymyosite, avec un deficit plus mar- 
que et corticosensible. La polyarthrite rhumatoide et le 
syndrome de Gougerot- Sjogren peuvent s’accom pagner 
d’une myopathie dysimmunitaire, avec souvent au plan 
histologique une vascularite associee. Le lupus peut se 
compliquer de myopathie dysimmunitaire (3 %), cer- 
taines myosites lupiques donnant des types lesionnels 
histopathologiques indiscemables de la dermatomyosite. 
Enfin, toutes les atteintes musculaires au cours des 
connectivites ne sont pas inflammatoires : atrophie myo- 
cytaire de type 2, myopathie iatrogenique (notamment 
cortisonique). 

ELEMENTS DU DIAGNOSTIC 

Dosage des CPK 

Devant des symptomes evocateurs, 14 il est necessaire 
d’attester rorigine musculaire du deficit par le dosage de 
la creatine phosphokinase (CPK) serique et la realisation 
d’un electromyogramme (EMG). L’elevation des CPK est 
habituelle dans les myopathies inflammatoires et dysim- 
munitaires, et reflete la necrose myocytaire. II faut tenir 
compte des grandes variations interindividuelles, notam- 
ment bees au sexe, au volume musculaire et a Porigine 
ethnique.** Les taux seriques de CPK augmentent transi- 
toirement de maniere physiologique au decours de trau- 
matismes musculaires (exercice intense, injection intra- 
musculaire, crise d’epilepsie. . .). Inversement, la normalite 
des CPK n’exclut pas la possibility d’une myopathie 
inflammatoire. Dans la polymyosite et la dermatomyosite, 
les CPK sont elevees chez plus de 90 % des patients, 3 
dans des proportions variables (jusqu’a 50 x N) mais sans 
correlation avec l’intensite de l’atteinte musculaire. Dans 
la myopathie necrosante auto-immune, les CPK sont 
habituellement plus elevees que dans la polymyosite ou la 
dermatomyosite, jusqu’a plus de 100 x N. En revanche, 
dans la myosite a inclusions, les CPK sont moderement 
elevees, parfois normales. 

Electromyogramme 

II montre typiquement des anomalies « myogenes » en 
detection et surtout des potentiels de fibrillations, evoca- 
teurs d’un processus myositique. II peut etre en revanche 
d’interpretation difficile dans la myosite a inclusions, avec 
un melange de signes myogenes et neurogenes. Cet exa- 
men, tres operateur-dependant, est particulierement utile 
dans des cas ou Porigine musculaire des troubles n’est pas 
cliniquement flagrante. II est aussi tres utile dans le suivi 
des patients, par exemple pour differencier une authen- 
tique rechute d’une myopathie cortisonique. 3 


** CTest particulierement vrai pour les sujets noirs de sexe masculin, qui 
peuvent avoir, de maniere tout a fait physiologique, des taux seriques de 
CPK nettement au-dessus des valeurs normales usuelles. 
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Les myopathies inflammatoires et dysimmunitaires 
sont des affections acquises, ce qui suppose qu’elles appa- 
raissent chez un patient jusqu’alors indemne de tout pro- 
bleme neuromusculaire. Le caractere « acquis » est parfois 
difficile a affinner devant des atteintes tres lentement pro- 
gressives. A l’inverse, certaines myopathies hereditaires 
peuvent avoir des poussees evolutives rapides leur confe- 
rant une presentation pseudo-acquise. Devant une 
atteinte musculaire presumee acquise, la poursuite des 
explorations a pour but d’en identifier la cause, avec trois 
objectifs : qualifier la myopathie ; eliminer une origine 
autre qu ’inflammatoire ou dysimmunitaire (endocrino- 
pathie, principalement corticosurrenale et thyroi'de, myo- 
pathie iatrogenique [en tenant compte de la date d’appari- 
tion des troubles]) ; rechercher une eventuelle maladie 
systemique (connectivite). 

IRM musculaire 

Elle permet de visualiser l’atrophie, l’involution adi- 
peuse et l’inflammation (sequences STIR), mais sa valeur 
diagnostique est encore insuffisamment validee pour le 
diagnostic de myopathie inflammatoire. 4 L’examen de 
reference reste la biopsie musculaire, dont la realisation 
ne doit pas etre inutilement retardee. 

Biopsie musculaire 

La biopsie est le seul examen pennettant de confirmer 
formellement le diagnostic de myopathie inflammatoire 
ou dysimmunitaire. Sa realisation doit repondre a plu- 
sieurs regies : 1) l’intervention doit etre pratiquee par un 
medecin experimente, dans un centre hospitalier dispo- 
sant d’un secteur de pathologie neuromusculaire permet- 
tant la realisation de techniques en congelation ; 2) la 
biopsie doit etre pratiquee « a ciel ouvert » et non au tro- 
cart, car, en cas de pathologie inflammatoire, le rende- 
ment diagnostique depend du volume de tissu muscu- 
laire preleve compte tenu du caractere focal des lesions ; 
3) les techniques histologiques realisees doivent com- 
prendre systematiquement une evaluation immuno- 
histochimique du CMH-1, du complexe d’attaque mem- 
branaire (fraction C5b-9 du complement), et un 
phenotypage leucocytaire comprenant au minimum CD3 
(lymphocytes T), CD8 (lymphocytes T cytotoxiques), et 
CD68 (macrophages). Dans les myopathies dysinnnuni- 
taires, il est de regie de biopsier le territoire le plus severe- 
ment atteint, afin d’obtenir les lesions les plus manifestes. 
Toutefois, dans des formes devolution lente avec amyo- 
trophie (comme la myosite a inclusions), l’involution 
fibro-adipeuse du muscle peut rendre impossible la 
caracterisation histopathologique. Il est alors preferable 
de choisir un muscle recemment atteint. 

Comme indique supra, l’analyse histopathologique est 
l’etape cle du diagnostic. Dans la dermatomyosite, l’atro- 
phie perifasciculaire est l’element le plus caracteristique, 5 
mais peut manquer dans des formes vues tres precoce- 
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Les douleurs sont rarement au premier plan et souvent 
absentes. Un syndrome fatigue-myalgies chronigue, isole, sans 
deficit moteur associe n'est habituellement pas indicateur 
d'une myopathie inflammatoire. 

5' La presentation clinique la plus frequente est le deficit moteur 
d'installation subaigue ou insidieuse, proximal et symetrique. 
La myosite a inclusions se demarque des autres myopathies 
dysimmunitaires par le caractere asymetrique et la 
topographie particuliere de I’atteinte, son evolution lente et 
I'existence d'une amyotrophie. 

■} Les concentrations seriques des CPK sont elevees dans la 
grande majorite des cas. L’absence de syndrome 
inflammatoire biologique est frequente. 

Le diagnostic repose sur la biopsie musculaire, qui doit 
obligatoirement etre realisee dans un centre specialise. 

Le pronostic est souvent conditionne par I'existence d'une 
pneumopathie interstitielle, d'une atteinte myocardique, 
d'un cancer associe. 

5' Devolution est chronique, marquee par les rechutes, 
les echappements therapeutiques et I'apparition d'effets 
secondaires des traitements utilises. 


ment. L’immunohistochimie est determinante dans des 
formes peu severes, ou dans les dermatomyosites amyo- 
pathiques. Un element tres caracteristique est la reexpres- 
sion myocytaire diffuse de CMH-1 avec un renforcement 
dans les zones perifasciculaires (fig. 2 B et C). L’etude de 
la microcirculation montre des signes de microangio- 
pathic qui peuvent etre les seules anomalies detectables 
(dermatomyosite amyopathique). Pour la polymyosite, 
Fimmunohistochimie est indispensable pour caracteriser 
ce processus lesionnel, et on ne peut desonnais parler de 
polymyosite que si les trois criteres definissant le proces- 
sus polymyositique sont reunis 9 (fig. 1 B-C). La myosite a 
inclusions (fig. 1 D-G) est caracterisee au plan histopatho- 
logique par Fassociation dun processus polymyositique, 
de lesions myocytaires degeneratives (atrophie, vacuoles 
bordees [fig. 1 D et E], inclusions) et d’ anomalies mito- 
chondriales (deficit en activite cytochrome c-oxydase). 
Ces anomalies sont inegalement presentes d’un patient a 
Fautre, et d’un prelevement a l’autre pour un meme 
patient, ce qui rend compte de certaines errances diagnos- 
tiques. II n’est pas rare que certains patients aient ete a 
juste titre initialement diagnostiques comme polymyo- 
sites et qu’une nouvelle biopsie indiquee en raison d’une 
corticoresistance ou d’un echappement therapeutique 
montre des lesions typiques de myosite a inclusions. Dans 
le cas de la myopathie necrosante auto-immune, les 
lesions sont facilement reconnaissables, mais il peut etre 
difficile d’affirmer l’origine auto-immune sur les seules 
donnees histologiques. 
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ORIENTATIONS THERAPEUTIQUES 


Meme quand l’installation de la maladie est rapide, son 
evolution est le plus souvent chronique, avec des traite- 
ments prolonges, marquee par les rechutes, la iatrogenie 
et les echappements therapeutiques. Au plan therapeu- 
tique, les myopathies dysimmunitaires peuvent etre consi- 
derees globalement, a l’exception de la myosite a inclu- 
sions. Le traitement repose sur l’immunomodulation. 

La corticotherapie reste la base du traitement en raison 
de sa rapidite d’action, mais requiert l’utilisation de doses 
suffisantes pendant une duree suffisante. Un schema clas- 
sique comprend un traitement d’attaque par bolus de 
methylprednisolone (500 mg/j pendant 5 j) suivi d’un 
traitement par prednisone per os 1 mg/kg/j, jusqu’a l’ame- 
lioration significative et normalisation des CPK. La 
decroissance est ensuite entreprise tres progressivement. 
II s’agit de corticotherapie de longue duree, done source 
d’effets indesirables. En pratique, il faut prevoir une 
osteodensitometrie et un examen ophtalmologique au 
moment du debut du traitement. La corticotherapie doit 
etre associee a une prevention de l’osteopenie cortico- 
induite (calcium, vitamine D, bisphosphonate) avec un 
monitoring annuel par osteodensitometrie. La surveil- 
lance ophtalmologique (2 fois/ an) recherche une hyper- 
tension oculaire et une cataracte. 

Les immunosuppresseurs sont une alternative utile, 
notamment pour decroitre plus rapidement les corti- 
coi'des, mais on doit tenir compte de leur delai d’action, 
souvent de plusieurs mois. Leur efficacite est globalement 
comparable. On utilise le methotrexate (une prise orale 
hebdomadaire, 10 a 30 mg, associee a de l’acide folique 
48 h apres), l’azathioprine (2 a 3 mg/kg/j per os'), la ciclo- 
sporine (jusqu’a 5 mg/kg/j), le mycophenolate mofetil 
(2 g/j) ou le cyclophosphamide (intraveineux ou per os). 
Ces medicaments ont des effets secondaires particuliers 
qu’il faut savoir detecter, ce qui n’est pas toujours facile 
(p. ex. pneumopathie induite par le methotrexate, qui 
peut etre confondue avec une pneumopathie interstitielle 
auto-immune). Les immunoglobulines intraveineuses 
(IglY) sont habituellement tres efficaces mais reservees 
aux formes resistantes en raison de la complexite de mise 
en oeuvre. Enfin, plusieurs protocoles therapeutiques ont 
cours pour tester des traitements recemment introduits 
(p. ex. rituximab) mais sont reserves a des patients en 
echappement therapeutique. 

La dermatomyosite a souvent une evolution plus 
monophasique, et on peut esperer raisonnablement obte- 
nir une remission. 

La polymyosite s’avere plus difficile a traiter et, en depit 
d’une bonne corticosensibilite initiale, l’evolution est 
habituellement chronique. 

Dans le cas de la myopathie necrosante auto-immune, 
la reponse initiale aux corticoides est souvent mediocre, 
et, dans notre experience, les meilleurs resultats sont 
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obtenus en associant corticoi'des, immunosuppresseurs et 
IglV sur de tres longues periodes. 

En cas de myopahie paraneoplasique, le traitement du 
cancer peut etre curatif. 

Dans le cas particulier de la myosite a inclusions, la 
resistance aux traitements iinmunomodulateurs est habi- 
tuelle, en depit de quelques ameliorations significatives 
au debut. La dysphagie peut relever dun traitement chi- 
rurgical (myotomie cricopharyngee), avec un effet parfois 
spectaculaire. La readaptation fonctionnelle est indispen- 
sable, car elle renforce la recuperation d’un patient sous 
traitement et limite les retractions. L’impact psycho- 
logique du handicap induit par la myopathie doit etre pris 
en compte, et une psychotherapie est souvent utile. Enfin, 
ces patients doivent etre consideres coniine d’authen- 
tiques myopathes et beneficier de toutes les aides aux- 
quelles ils ont droit. 


CONCLUSION 


Les myopathies dysimmunitaires constituent done un 
groupe heterogene de maladies de l’adulte, peu fre- 
quentes mais loin d’etre exceptionnelles. Typiquement 
pathologies des confins, elles ne relevent pas d’une 
unique special itc mais autant de la neurologie ou de la 
rhumatologie que de la medecine interne, et posent done 
des problemes de diagnostic et de prise en charge que le 
medecin generaliste a souvent du mal a resoudre seul. 
Son role est pourtant determinant. A partir d’elements 
cliniques simples et en s’aidant du dosage des CPK, dans 
la majorite des cas, il est facile d’evoquer rapidement le 
diagnostic. L’orientation du patient sur un centre de refe- 
rence pour maladies neuromusculaires permet de realiser 
sans delai la biopsie musculaire qui en apporte (ou non) 
la confirmation. Dans la prise en charge de ces patho- 
logies d’hyperspecialite, le generaliste garde done toute sa 
place, tant au niveau du diagnostic que du suivi du traite- 
ment et de l’accompagnement du patient. ■ 


Les auteurs n ’ont pas transmis 
de declaration de conflit d’interets. 
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SUMMARY Dysimmune and inflammatory 
myopathies 

Dysimmunes and inflammatory myopathies (DIM) are divided in 
four groups, on the grounds of clinical and histopathological 
criteria: dermatomyositis, polymyositis, inclusion body myositis 
and autoimmune necrotizing myopathy. They may present as 
unique condition (primary DIM), or in association with cancer 
(paraneoplastic DIM) or connective tissue disease (overlap 
syndrome). All of them but inclusion body myositis usually respond 
to immunomodulatory therapy, including steroids, 
immunosuppressive drugs, and intravenous immunglobulins. 
However, most often they are chronic diseases with relapses and 
therapeutic failure. 
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RESUME Myopathies inflammatoires 
et dysimmunitaires 

Les myopathies inflammatoires et dysimmunitaires (MID) sont 
classees sur la base de criteres cliniques et histopathologiques en 
quatre grands types: dermatomyosite, polymyosite, myosite a 
inclusions et myopathie necrosante auto-immune. Elles peuvent 
evoluer isolement (MID idiopathiques), ou s'associer a des cancers 
(MID paraneoplasiques) ou des connectivites (syndrome de 
chevauchement). A I'exclusion de la myosite a inclusions, elles 
repondent habituellement favorablement a des traitements 
immunomodulateurs, corticoi'des, immunosuppresseurs et 
immunoglobulines intraveineuses, mais leur evolution est le plus 
souvent chronique, marquee par les rechutes et les echappements 
therapeutiques. 
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